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抄 録 
 【目的】唾液クロモグラニン A(CgA)は、ストレスへの生体反応において視床下部—交感神経—副腎髄質の作
用を示すストレスマーカーである。CgA は自律神経刺激により唾液中に放出されている。近年の研究では、
CgA は身体的ストレスに対しての反応性が乏しいことから､心理的ストレス反応に特化したマーカーとして
有用であるとされている。しかし、月経周期や月経前症候群との関連についての報告は少ない。本研究では、
ヒトの月経周期における変動及び月経前症候群との関連性を心理的ストレスの指標である CgA を用いて検
討した。【方法】21〜22 歳の女子大生 35 名を対象とし、月経周期が不順な学生を除いた 25 名の学生を被験
者とした。基礎体温計を用いて、月経期、卵胞期、黄体期の 3 期分け、それぞれの時期において MDQ スコ
アへの回答・唾液採取をした。唾液採取の方法は、5 分間安静にした後、唾液を 5 分間口腔内に溜め、紙コ
ップに吐き出してもらい採取した。採取した後はただちに冷凍保存をし、この唾液を用いて唾液 CgA（EIA
法）およびタンパク質濃度（BCA 法）を測定した。【結果】唾液たんぱく質１g 当たりの CgA 濃度では、月
経期と卵胞期では有意差は認められなかったが、月経期より黄体期、卵胞期より黄体期で、それぞれ有意に
高かった。今回の MDQ スコアによる調査では、精神症状無しに該当する人はいなかった。MDQ スコアの
精神症状（16 項目）では、5 つの項目で月経期が卵胞期に比べ有意に高かった。【結論】同一被験者において、
月経周期による唾液 CgA の変動が認められることがわかった。また、月経前症候群が現れる黄体期で高くな
ることがわかった。MDQ スコアによる調査から、月経期で卵胞期より精神症状を示すことがわかった。 
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1 緒言 
 女性の月経は月経出血の開始日を第 1 日とし、
25-35 日（平均 28 日前後）かけて、月経期、卵胞期、
排卵期、黄体期の 4 期を 1 周期として循環している
1)。これらの周期的変化は視床下部のコントロール
の下、内分泌系と自律神経系を通じて、規則的なリ
ズムを取る 2)。 
月経周期の生理学的変化や社会心理学的変化に関
する報告は多い。たとえば、月経前、月経中には犯
罪、自殺、事故が増加する 3)。月経前緊張症により
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動機、頭痛、腹部の痛みが起こる 3)。 
月経前に腹痛、胸の張り、腰痛、頭痛、むくみな
ど、精神的症状で多いものはいら立ち、怒り、眠気、
不安、落ち込み、集中力の低下などの症状がみられ
ることを月経前症候群と言う。これは、排卵のリズ
ムのある女性の場合、黄体期である月経前にエスト
ロゲン、プロゲステロンの分泌が急激に低下し、脳
内のホルモンや神経伝達物質の異常を引き起こすこ
とが原因と考えられている。しかし、脳内のホルモ
ンや神経伝達物質はストレスなどの影響を受けるた
め、女性ホルモンの低下だけが原因ではなく多くの
要因から起こると言われている 4)。 
Moos が 開 発 し た 「 Menstrual distress 
questionnaire (MDQ)」の質問紙がある 5)。MDQ は
月経周期の時期を「月経前」「月経中」「月経後」と
して、47 項目の質問に対して、月経周期を思い起こ
して各項目の 0~3 点の 4 段階で回答する。各項目は
無作為に精神症状、身体症状が書かれており、月経
前症候群を含む月経関連症状を評価する方法として
有用である。 
月経周期における生理学的変化により、唾液分泌
量が黄体期に増加すると報告されている 6)。月経周
期における精神的変化により、排卵期や黄体期では
イライラや不安などの精神的不安定から唾液中に含
まれるミネラル、ナトリウムやカリウムの割合が最
低になると報告されている 7)。また、月経周期によ
って食物摂取量に変化がおきるなどの報告もある 8)。
月経周期のうち、エネルギー消費の大きい黄体期と
少ない卵胞期の間で基本 4 味のどの味についても味
覚感度の差はないが、代謝リズムが大きく変動する
わずかな時期のみ甘味と酸味の味覚感度が低下する
という報告もある 9)。さらに、唾液分泌および成分
には日内変動があり、月経周期によってこれらが変
動するとの報告もある 10)。以上の報告から、月経周
期における生理学的変化についての報告はあるが、
精神的変化を生体指標で評価した報告はない。 
 一方で、生体がストレスを受けると、交感神経－
副腎髄質系と視床下部－下垂体－副腎皮質系という
2 つのストレス応答系の活動が高まり、ストレスホ
ルモンとしてそれぞれカテコールアミンおよびコル
チゾールが分泌され、心拍の亢進や血糖の上昇を促
し、生体のストレス対処能力を高めるように作用す
る。従って、カテコールアミンやコルチゾールを指
標とした生化学計測によるストレス評価が可能であ
る。交感神経－副腎髄質系は視床下部－下垂体－副
腎皮質系に先行して活性化されることから、カテコ
ールアミンはコルチゾールよりもストレスに対する
反応性は高く、微弱なストレスの早期検出に適して
いる。 
 新規ストレスマーカーとして注目されているクロ
モグラニン A（CgA）は、もともと副腎髄質のクロ
マフィン顆粒内から分離された酸性の糖たんぱく質
であり、ヒト CgA は 439 アミノ酸残基からなる。
CgA は内分泌・神経系に広く分布し、特に副腎髄質
と下垂体に高濃度検出される。さらに CgA はカテコ
ラミン類と共存し、共放出されることであり、血中
のカテコラミン類の分泌を反映することから、交感
神経－副腎系の活動を示す指標とすることができる。
また神経・内分泌腫瘍、特に褐色細胞腫や下垂体腫
瘍患者の血中 CgA 濃度が正常人と比較して高くな
り 11)、血中 CgA は腫瘍マーカーとして使用されて
いる。 
唾液 CgA は顎下腺導管部に存在し、自律神経刺激
により唾液中に放出されることから、交感神経活動
を反映した唾液中ストレス指標として用いられてい
る。唾液中 CgA は、精神的ストレス負荷時にはコル
チゾールより先行して上昇すること、肉体的ストレ
スに対しては反応性が乏しい。このことから精神的
ストレス反応に特化したマーカーとして用いること
ができる 12)。月経周期による唾液 CgA の変動は認
められないと報告されている 13)。しかし、この報告
では、被験者数が 5 名と少なく再度検討する必要が
ある。 
本研究は、女性の月経周期における唾液クロモグ
ラニン A に着目し、女性の被験者（21-22 歳）につ
いて、まず月経周期における唾液クロモグラニン A
の変動を測定した。次いで、月経周期における唾液
クロモグラニンA濃度の変動とMDQスコアにおけ
る精神症状との関連について検討した。 
 
2 実験方法 
2.1 被験者  
女子大生（21-22歳）35名に対して、3カ月間の
月経時期及び期間について調査を実施した。このう
ち、月経不順を除いた女子大生 25名を被験者とした。
月経周期は、口中夫人体温計（オムロン ヘルスケア
株式会社 婦人用電子体温計 MC-683L）を用いて、
基礎体温を測定し、月経期と卵胞期、黄体期に区分
した。 
本実験の実施にあたっては、倫理面や個人情報保
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護への配慮を盛り込んだ実験計画書を作成し、全被
験者から実験参加同意書を得た。 
 
2.2 唾液タンパク質分泌量、唾液クロモグラニン A
濃度の測定、MDQ スコア調査 
 唾液採取時間は、食事摂取前の 12:30-13:00 の間
とした。また、イオン交換水でよく含水した後、唾
液を採取した。 
 唾液分泌量は、唾液を 5 分間、口腔内に貯めた後、
ビーカーに吐き出し、測定した。採取した唾液の一
部を用いて、各期の唾液中のタンパク質分泌量を測
定した。測定には市販のタンパク質定量溶液
「Protein Assay BCA kit」（株式会社 富士フィルム
和光純薬製）を用いた。 
 さらに、採取した唾液の一部を用いて、各期のク
ロモグラニン A 濃度を測定した。測定には、市販の
キット「YK070 Human Chromogranin A EIA Kit」
を用いた。 
 MDQ コア調査は、唾液採取後に実施した。MDQ
スコアは、邦訳版である「日本語版月経関連症状に
関する調査フォーム T」を用いた 14)。全 54 項目中、
精神症状 16 項目を抽出した。各項目について「な
し、弱い、中くらい、強い」の 4 段階評価をしても
らい、「なし」は 1 点、「弱い」は 2 点、「中くらい」
は 3 点、「強い」は 4 点で点数化した。 
 唾液タンパク質分泌量及び唾液クロモグラニン A
濃度測定、MDQ スコア調査は被験者 25 名に対して
各期 1 回ずつ（被験者合計 75 回）行った。その結
果、月経期が n=25、増殖期が n=25、分泌期が n=25
となった。 
 
2.3 統計処理 
月経周期パターンの正常な被験者から得られた唾
液分泌量、唾液クロモグラニン A 濃度、MDQ スコア
調査の月経周期による変動のデータを用いて月経期、
卵胞期、黄体期の唾液採取時に配布し各項目に回答
してもらった。 
Smirnov の棄却検定を行った。さらに、従属変数
を月経周期として一元配置分散分析を行った後、
Tukey の多重範囲検定及び対応のあるサンプルの
T-test を行った。これらの統計分析には、PASW 
Statistics 18 (SPSS Inc.,Chicago)を用いた。いずれ
も p＜0.05 を有意差ありと判定した。図のデータは、
平均値±標準誤差で示した。 
 
表 1 MDQスコアの回答用紙 
 
 
 
3 結果 
3.1 月経周期における唾液クロモグラニン A 濃度
の変動 
唾液タンパク質 1g 当たりのクロモグラニン A 濃
度を図 1 に示す。唾液クロモグラニン A 濃度は、黄
体期（64.8±5.55）が、月経期（55.2±4.63）及び
卵胞期(52.4±3.93)より有意に高くなった。しかし、
月経期と卵胞期の間に有意な差は認められなかった。 
 
3.2 MDQ スコア調査結果 
 MDQ スコアの精神症状の 6 項目の結果を図 2 に
示す。MDQ スコアの精神症状 MDQ スコアの精神
症状の 16 項目中、「気が散る」、「気分が動揺する」、 
「憂鬱になる」、「不安になる」、「集中力が低下する」
の 5 項目で、月経期が卵胞期より有意に高かった。
さらに、「憂鬱になる」の項目では、月経期が黄体期
より有意に高かった。しかし、いずれの項目におい
ても卵胞期と黄体期の間では有意な差は認められな
かった。 
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図 1 唾液タンパク質 1gあたりのクロモグラニン A濃度 
図中の＊の表示は月経周期別で有意差があることを示し
た。いずれも、p<0.05 を有意差ありと判定し、図のデー
タは平均値±標準誤差で示した（月経期 n=25、卵胞期 n=25、
黄体期 n=25）。 
 
また、その他の 10 項目では月経周期における変
動は認められなかった。 
「幸福な気分になる」では、卵胞期が月経期より有
意に高かった。月経期と黄体期の間では有意な差は
認められなかった。 
 
 
4 考察 
本研究では、精神的ストレスマーカーとして有用
であると考えられている唾液クロモグラニンAに着
目し、月経周期における変動及び MDQ スコアとの
関係について検討をした。 
黄体期の唾液クロモグラニン A 濃度は、月経期及
び卵胞期より高くなった。このことより、唾液クロ
モグラニンA濃度は月経周期によって変動すること
が分かった。唾液分泌には交感神経・副交感神経活
動が関与している 15)。自律神経活動の月経周期によ
る変動について、黄体期で交感神経が活発になるの 
ることが示唆された。 
また、CgA は自律神経の興奮や情動発言の場であ 
る大脳辺縁系の働きを反映している交感神経活動指
標物質であり、精神的ストレス状況を察知した段階
に対して、副交感神経は低下するとの報告がある
16,17)。交感神経活動が優位になる黄体期に唾液クロ
モグラニン A が上昇したことにより、交感神経活動
を反映した唾液中のストレス指標となる濃度の上昇
を認めることから 18)、月経前症候群の症状が現れる
黄体期は精神的ストレスを感じやすいことが明らか
になった。 
 
 
 
図 2 月経周期における精神症状の変化 
図中の＊の表示は月経周期別で有意差があることを示した。いずれも、p<0.05を有意差ありと判定し、図のデ
ータは平均値±標準誤差で示した（月経期 n=25、卵胞期 n=25、黄体期 n=25）。 
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 しかし、MDQ スコアの精神症状の結果を月経周
期別で比べると、「気が散る」、「気分が動揺する」、
「憂鬱になる」、「不安になる」、「集中力が低下する」
では、月経期が卵胞期より高くなったこと、「幸福な
気分になる」では月経期が卵胞期より低くなった。
このことより、月経期間は本人が精神症状を自覚し
ているが、生体指標である唾液 CgA との関連は認め
られなかった。 
 
5 結論 
月経周期における唾液 CgA の変動を調べたとこ
ろ、黄体期に唾液クロモグラニン A が上昇したが、
月経関連症状を自己評価する MDQ スコアの結果と
生体指標との関連は本研究では認められなかった。 
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